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Abstract
誗Diabetic retinopathy (DR) is one of the most serious
and commonmicrovascular complications of diabetes,and
it is a major cause of blindness all over the world.
However, its exact pathogenesis is complicated and not
entirely clear. Pigment epithelium-derived factor (PEDF)
is a kind of multifunctional protein. Many studies showed
that its protective effects were done by antioxidant
properties in the DR. This paper summarized the
mechanism of protective effect of antioxidant properties of
PEDF in DR.
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摘要
糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖尿病
最严重和常见的微血管并发症之一,也是一种世界范围内
的主要致盲性眼病。 其发病机制相当复杂,目前尚未完全
明确。 色素上皮衍生因子 ( pigment epithelium - derived
factor, PEDF)是一多功能蛋白质,研究表明它在 DR 中的
保护作用是通过抗氧化应激特性来实现的。 本文就 PEDF
在 DR 中的抗氧化应激的作用机制做一综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是糖
尿病最严重和最常见的微血管并发症之一,也是一种世界
范围内主要的致盲性眼病
[1]。 大量研究证实氧化应激在
DR 的发生发展中起重要作用,但高血糖引起 DR 的分子
机制尚不完全清楚。 2001 年,Brownlee
[2]对糖尿病的各大
并发症的发病机制进行总结,认为四条经典通路—多元醇
通路激活、晚期糖基化终末产物增加、蛋白激酶 C 激活和
氨基己糖途径实质上都是高糖诱导过氧化物过度表达的
结果。 色素上皮衍生因子 ( pigment epithelium - derived
factor, PEDF)是一种 50kDa 的分泌糖蛋白,最近研究表明
它在 DR 中的保护作用是通过抗氧化应激特性来实现的。
本文就 PEDF 的抗氧化应激特性在 DR 中的保护作用机制
做一综述。
1 PEDF 的生物学特性
摇 摇 PEDF 是 1989 年 Tombran-Tink 等
[3]从胎儿视网膜色
素上皮细胞的体外培养液中分离纯化的一种可溶性糖蛋
白,属于丝氨酸蛋白酶抑制剂超家族。 它在整个体内广泛
表达,尤其是在神经系统及视网膜,是一种有效的内生性
多功能因子。 一些新兴的证据表明在 DR 中,PEDF 可以
针对多种途径发挥神经营养、神经保护、抗血管生成、抗血
管通透性、抗炎、抗血栓和抗氧化作用,而抗氧化应激作用
是其众多性能的作用枢纽
[ 4]。
2 PEDF 在 DR 中的抗氧化性能
2.1 抑制晚期糖基化终末产物诱导的损伤摇 晚期糖基化
终末产物(advanced glycation end products,AGEs)是指在
非酶促条件下,蛋白质、氨基酸、脂类或核酸等的游离氨基
与葡萄糖或其它还原糖的醛基通过 Maillard 反应系列产
生一组稳定的终末产物
[5]。 Amano 等
[6]进行的细胞培养
研究表明,PEDF 可以保护培养的视网膜周细胞免受 AGEs
的损伤;Yamagishi 等
[7] 的研究发现 AGEs 或活性氧簇
(reactive oxygen species, ROS)可显著降低视网膜周细胞
内 PEDF mRNA 的表达,造成 PEDF 水平下降,而 PEDF 水
平的下降又可以进一步加剧氧化应激诱导的周细胞凋亡
及功能障碍,促进 DR 的发展。 PEDF 保护 AGEs 诱导培养
的视网膜周细胞免受损伤,可能是通过 PEDF 的抗氧化应
激特性产生的
[8],其可能机制如下:众所周知,DR 的发生
源于视网膜毛细血管周细胞的减少、血管通透性的增加以
及视网膜微血管闭塞。 Amano 等
[6]采用高糖和 H2O2诱导
视网膜周细胞发生氧化应激模型发现 PEDF 通过抗氧化
应激特性发挥抗凋亡作用, 具体机制尚不明确。 晚期糖
基化终末产物受体 (receptor for advanced glycalion end
7 5 6
Int Eye Sci, Vol. 14, No. 4, Apr. 2014摇 摇 www. ies. net. cn
Tel:029鄄82245172摇 82210956摇 摇 Email:IJO. 2000@163. comproducts, RAGE)是 AGEs 的信号转导受体,参与由 AGEs
引发的血管炎症反应,改变视网膜血管内皮细胞的基因表
达,从而参与 DR 的发生发展。 Yamagishi 等
[9]在糖尿病大
鼠眼中发现 PEDF 对抑制 RAGE 基因表达方面具有重要
作用。 PEDF 通过阻断超氧化物的产生及其介导的核转
录因子(nuclear factor kappa, NF-资B)的激活,抑制 RAGE
基因的表达。 PEDF 还可通过抑制细胞内 ROS 的产生防
止微血管内皮细胞中 AGEs 诱导的单核细胞趋化蛋白-1
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1)的生成
[10]。
研究发现玻璃体液中 MCP-1 水平的高低与增生型糖尿病
性视网膜病变(proliferative diabetic retinopathy, PDR)的严
重程度相关
[11]。 当采用 AGEs 刺激人脐静脉内皮细胞
(human umbilical vein endothelial cells, HUVEC) 生 成
ROS,引起内皮型一氧化氮合酶(endothelial NO synthase,
eNOS)减少,但可通过 PEDF 的抗氧化性能阻止这一情形
的发生
[12]。 PEDF 通过其抗氧化性能可防止糖尿病大鼠
源于 AGEs 有毒物质所致的血小板活化和聚集,其可能的
机制是 PEDF 通过其抗氧化特性抑制还原型辅酶 域
(NADPH)的活化,进而减少 ROS 的生成来实现抗血小板
聚集及血栓形成,从而阻止 AGEs 的有害影响
[13]。 PEDF
尚可通过磷脂酰肌醇 3 激酶/ 蛋白激酶(PI3K/ Akt)信号
通路抑制 AGEs-BSA 诱导的内皮细胞(endothelial cells,
EC)通透性增加。 AGEs-BSA 通过 NADPH 氧化酶的激活
和 Akt 在 Ser473 中的磷酸化介导 ROS 的产生,增加 EC 的
通透性。 PEDF 则通过抑制 NADPH 氧化酶的活性,减少
暴露于 AGEs-BSA 诱导的内皮细胞中 ROS 的产生,下调
Thr147 中 p22phox 的磷酸化,阻止 AGEs 诱导的 PI3K/ Akt
信号通路激活的 EC 通透性。 此外,PEDF 通过闭合小环
蛋白1(zona occludens-1,ZO-1)表达增加抑制 AGEs-BSA
诱导的通透性,这与内皮细胞单层的阻隔性能增加相
一致
[14]。
2.2 抑制瘦素损伤摇 瘦素(leptin)是一种主要由脂肪组织
分泌的循环激素,参与体重的调控。 最近研究发现它是一
种促血管生成因子,存在于 DR 患者的玻璃体中,可以通
过提高微血管 EC 内 ROS 的生成来促进血管内皮生长因
子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的表达,引起
新生血管形成,PEDF 具有抗氧化作用,可以抑制瘦素引
起的 ROS 生成,并抑制 EC 中 VEGF mRNA 的表达,最终
抑制新生血管的形成
[15]。 研究还发现,玻璃体中瘦素水
平的高低与 PDR 的发生、发展有关
[16]。
2.3 抑制糖化低密度脂蛋白诱导的损伤摇 氧化和/ 或糖化
低密度脂蛋白(glycated low density lipoprotein cholesterol,
HOG-LDL)可能介导 DR 毛细血管损伤,其机制可能包括
促炎症和视网膜毛细血管周细胞氧化作用。 Zhang 等
[17]
研究表明,PEDF 通过抑制 NF-资B 的活化,减轻 HOG-LDL
诱导的 MCP-1 的过度表达。 PEDF 通过上调超氧化物歧
化酶-1(superoxide dismutase,SOD-1) 的表达显著改善
HOG-LDL 诱导的 ROS 的产生,发挥对巨噬细胞系统的抗
炎作用以及在 DR 中的抗血管生成作用,这项研究代表了
一种新的机制即 PEDF 对 DR 的有益的影响。
2.4 抑制血管生成素-2 诱导的损伤摇 VEGF 和血管生成
素(angiopoietin, Ang)主要调节血管的完整性,并参与了
DR 的发生发展。 Yamagishi 等
[18] 的研究发现,在 HUVEC
中,Ang-2 能明显诱导 NF-资B 的激活和 MCP-1 的表达,
但两者都可被 PEDF 完全抑制。 PEDF 抑制 Ang-2 诱导的
p22phox,NOX4,gp91PHOX/ Nox2(NADPH 氧化酶的膜组
成部分)中 mRNA 水平的上调,从而抑制 NADPH 氧化酶
的活性,降低 AGEs 暴露下的 EC 中 ROS 生成。 PEDF 通
过抑制 NADPH 氧化酶介导的 ROS 的产生,抑制 Ang-2 诱
导的内皮细胞激活。 VEGF 和 Ang 是已知的在 DR 中保持
血管完整性的主要监管机构
[19]。
2.5 抑制高糖诱导的酪氨酸激酶 2/ 信号转导与转录激活
因子 3 的激活摇 最近的一份报告表明,血管紧张素转换酶
抑制剂(angiotensin converting enzyme inhibitors,ACEI) 对
DR 有保护作用,这种保护作用可能是通过降低 VEGF -
PEDF 比值反映,这是由于 ACEI 可通过降低线粒体 ROS
的生成而降低牛视网膜毛细血管内皮细胞中 VEGF/ PEDF
的比值(降低 VEGF,升高 PEDF),ROS 降低的原因是
ACEI 上调引起增殖物激活受体-酌( peroxisome proliferator
activated receptor-酌,PPAR-酌)诱导的增加和随后的解偶
联蛋白-2( uncouplingprotein-2, UCP-2 )表达上调
[20]。
其进一步研究指出,PEDF 通过线粒体途径及 NADPH 氧
化酶途径抑制高糖诱导的 ROS 的生成,阻抑 Janus 蛋白酪
氨酸激酶 2 / 信号转导与转录激活因子 3(JAK2/ STAT3)
信号通路的活化,从而部分下调 VEGF 的表达
[21],现今发
现 STAT3 与天然及适应性免疫反应密切相关,这也是
PEDF 通过其抗氧化应激性调节炎性反应的一个重要途
径,为未来治疗 DR 提供了一种新的治疗方式。
摇 摇 总之,PEDF 通过其抗氧化应激的作用延缓了 DR 的
发生发展,在未来基因或药物治疗眼科疾病上存在着不可
忽视的潜力。
3 PEDF 在 DR 中的应用前景
摇 摇 控制血糖可降低 DR 的发生率和 DR 的进展,但严格
控制血糖往往难以把握,并且增加糖尿病患者发生低血糖
的风险。 临床上,有效的视网膜激光光凝及玻璃体手术已
成为 PDR 的常规治疗手段,但这些方法对眼局部均具有
不同程度的损伤。 基于上述 PEDF 在 DR 中的作用和调控
机制,研究的热点将逐渐从血管生成因子转移到血管生成
因子与抑制因子的网络调控上,PEDF 比其它的血管生成
抑制因子具更有效的功能,有望成为治疗 DR 的一种新方
法。 基因治疗涉及更换有缺陷的基因或插入一个新的基
因,通过对玻璃体、视网膜下注射插入基因编码的抗血管
生成的蛋白质/ 肽实现治疗视网膜新生血管性疾病。 在介
导抗血管生成的 DNA 中,腺病毒和腺相关病毒已经显示
出了肯定的效果。 Park 等
[22] 在用 PEDF 转基因 (PEDF-
transgene,PEDF-Tg)小鼠探讨 PEDF 在体内表达对眼部新
生血管形成的影响研究结果表明:过量表达 PEDF 抑制伴
氧诱导的小鼠和激光诱导小鼠的 CNV 模型上的视网膜炎
症和新生血管。 PEDF-Tg 小鼠为研究血管生成抑制剂在
新生血管性疾病如 DR 中的作用提供了一个有用的模型。
这些对基因疗法治疗 DR 提供了有价值的信息。
4 展望
摇 摇 PEDF 的抗氧化应激机制在 DR 的发生、发展中起着
重要作用。 PEDF 通过抑制 NADPH 氧化酶、减少 ROS 的
产生、保护周细胞免受 AGEs 的不良影响等作用机制来抑
制氧化应激反应,而氧化应激水平的上调则可抑制视网膜
细胞内 PEDF 的表达。 本文着重介绍了 PEDF 如何通过它
的抗氧化特性阻止 DR 发生发展的可能机制以及作为 DR
的一种新的治疗方法的应用前景。 基因疗法将被越来越
多的人接受,并广泛的应用于临床实践中。 然而,目前对
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机制有待进一步研究,而且药物筛选和选择最佳途径进入
人体还需要大量的研究。
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